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【摘要 】 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 (COPD) 是 一 种 常见 的 慢性 呼吸 系统 疾病 ， 对 人 类 健康 造成 极 大 威胁 。 研 究 发 现 ， 
COPD 患者 与 健康 人 群 相 比 ， 肺 部 及 肠 道 菌 群 组 成 结构 发 生 及 显著 改变 ， 即 菌 群发 生 失 调 。 随 着 “ 肺 - 肠 轴 ” 概 念 的 
提出 ， 肺 部 及 肠 道 苗 群 在 人 体内 的 紧密 联系 您 发 受到 科研 人 员 的 重视 ， 因 此 关于 肺 部 、 肠 道 菌 群 及 其 相互 作用 的 研 
究 对 于 图 明 COPD 的 发 生发 展 机 制 有 重要 的 指导 作用 。 文 章 就 健康 人 群 以 及 COPD 患者 肺 部 、 肠 道 落 群 的 组 成 特 
点 及 可 能 的 互 作 机 制 , 以 及 现 阶段 基于 肺 部 、 肠 道 戎 群 及 其 互 作 防 治 COPD 研究 的 最 新 成 果 进 行 综述 , 以 期 为 COPD 
的 发 病 机 制 研究 及 肺 部 、 肠 道 菌 群 作为 COPD 早期 诊断 、 预 防 与 治疗 提供 新 思路 。 

【关键 词 】 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 ， 肺 - 肠 轴 ， 肺 部 菌 群 ， 肠 道 菌 群 ， 代 谢 物 ， 综 述 
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[Abstract] Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common chronic respiratory disease, which poses a 


C 5 great threat to human health. The study found that compared with the healthy population, the composition and structure of 


lung and gut microbiota in patients with COPD changed significantly, that is, the microbiota was maladjusted. With the 


—J proposal of the concept of" lung-gut axis", the close relationship between lung and gut microbiota in human body has attracted 


74; more and more attention of researchers. Therefore, the research on lung and gut microbiota and their interaction plays an 


C > important guiding role in clarifying the occurrence and development mechanism of COPD. This paper reviews the 


C = composition characteristics and possible interaction mechanism of lung and gut microbiota in healthy people and patients 


with COPD, as well as the latest achievements in the prevention and treatment of COPD based on lung and gut microbiota 


>` < and their interaction at this stage, in order to provide new ideas for the study of the pathogenesis of COPD and the early 


(O diagnosis, prevention and treatment of COPD. 
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| 慢性 阻塞 性 肺 疾病 (chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 是 临床 常见 的 呼吸 系统 疾病 之 一 。 在 全 球 范围 
内 ，COPD 的 全 因 死 亡 率 排 在 慢性 呼吸 道 疾病 的 首位 ， 每 年 导致 300 余 万 人 死亡 上 9。 近年 来 ， 在 中 国 40 岁 以 上 人 
FEP COPD 患 病 率 已 上 升 至 13.7%B]，2020 年 度 因 COPD 所 致 的 死亡 人 数 约 为 90 万 人 四， 如 此 高 的 患 病 率 和 死亡 
率 对 人 类 健康 构成 了 巨大 威胁 。 已 知 COPD 受 环境 颗粒 物 污 染 品 和 遗传 易 感 性 向 等 因素 影响 较 大 ， 但 并 不 能 全 面 地 
解释 COPD 的 发 病 , 有 关 COPD 病因 学 内 容 吸 待 补充 完善 并且 该 病 尚 缺 乏 满意 的 治疗 方案 。 近年 来 微生物 组 学 研 
究 工 作 不 断 推 进 ， 现 代 医 学 提出 了 “ 肺 - 肠 轴 ” 的 概念 ， 共 生 菌 群 不 仅 帮助 人 体 维持 正常 的 生理 功能 ， 更 在 COPD 等 
疾病 的 发 生发 展 过 程 中 发 挥 重要 影响 ， 通 过 使 用 中 药 、 微 生物 制剂 、 饮 食 结 构 调 整 有 助 于 恢复 菌 群 平 衡 ， 直 接 或 间 
接地 减轻 呼吸 道 症状 、 干 预 COPD 病程 进展 中 。 因 此 ， 基 于 肺 肠 菌 群 及 互 作 关 系 挖掘 COPD 的 诊断 与 治疗 靶 点 是 当 
前 研究 的 重要 切入 点 。 本 文 综述 了 COPD 与 肺 部 菌 群 、 肠 道 菌 群 特征 组 成 特点 及 潜在 互 作 机 制 的 最 新 研究 进展 ， 并 
展望 了 肺 部 、 肠 道 菌 群 作 为 COPD 早期 诊断 及 临床 治疗 的 新 颖 靶 标 的 可 行 性 及 未 来 的 研究 思路 。 

1. 肺 部 苦 群 概述 及 组 成 特征 
1.1 健康 肺 部 菌 群 

过 去 人 们 认为 健康 的 肺 部 是 无 菌 状态 ， 但 近年 来 已 有 研究 证 实 上 、 下 气 道 及 肺 实质 均 存 在 不 同 的 微生物 群落 

[。 肺 脏 与 富 伟 微生物 的 鼻 咽 腔 相连 ， 微 生物 通过 呼吸 运动 微量 吸入 和 吸入 获得 ， 或 受到 胃 食 管 反 流 的 影响 ， 使 得 
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泌 唾 液 ， 产 生 的 微量 气 溶胶 会 通过 会 厌 被 吸入 ， 并 且 口 腔 和 下 呼吸 道 的 环境 条 件 足够 相似 ， 使 健康 肺 部 菌 群 的 组 
成 与 口腔 微生物 的 中 性 分 布 相 一 致 0 中 。 健 康 的 肺 部 菌 群 门 水 平 以 厚 壁 菌 门 (Firmicutes)、 拟 杆菌 门 (Bacteroidetes) 
和 变形 菌 门 (Proteobacteria) 为 常见 门类 ， 在 属 水 平 上 ， 拟 杆菌 属 (Bacteroides)、 普 雷 活 菌 属 (Prevotella)、 假 单 胞 菌 
属 (Pseudomonas)、 ERRER (Veillonella). 链球 菌 属 (Streptococcus)、 奈 瑟 菌 属 (Neisseria)、 嗜 血 杆 菌 属 
(Haemophilus) 和 和 梭 杆菌 属 (Fusobacterium) 等 占 主导 地 位 [12-131。 
1.2 COPD 患者 的 肺 部 菌 群 
COPD 与 健康 肺 部 菌 群 最 丰富 的 门类 均 为 厚 壁 菌 门 和 拟 杆 菌 门 ， 但 COPD 变形 菌 门 丰 度 较 健康 人 群 明显 上 
升 ， 属 水 平 上 丰 度 最 高 的 是 链球 菌 属 、 罗 斯 氏 菌 属 CRotmia)、 韦 荣 氏 球菌 属 、 普 雷 沃 菌 属 和 嗜 血 杆 菌 属 0455] 
COPD 急性 加 重 期 (AECOPD) 同 样 表 现 出 变形 菌 门 的 比例 上 升 ， 加 之 嗜 血 杆 菌 属 、 疯 拉 菌 属 (Moraxella) 和 链球 菌 的 
变化 将 扰动 整体 微生物 群落 结构 061。 不 可 分 型 流感 嗜 血 杆 菌 (NTHi)、 卡 他 英 拉 菌 (Moraxella catarrhalis)、 肺 炎 链 球 
菌 和 铜绿 假 单 胞 菌 (P aeruginosa) COPD 患者 中 分 离 出 的 常见 致 病菌 种 ， 患 者 肺 功能 下 降 和 和气 道 炎 症 与 致 病菌 负 
荷 的 增加 有 关 071。 肺 部 菌 群 的 相对 丰 度 及 多 样 性 随 着 COPD 病程 进展 而 变化 。 研 究 发 现 ， 随 着 疾病 严重 程度 增 
加 ， 变 形 菌 门 丰 度 随 之 增加 以 及 a 多 样 性 降低 ;更 具体 地 说 ， 这 种 转变 包括 嗜 血 杆菌 属 的 显著 增加 和 普 雷 沃 菌 
属 、 韦 荣 氏 菌 属 的 减少 ;， 相反， 乳酸 杆菌 属 数量 与 恶化 频率 呈 负 相关 081。 临 床 症 状 频繁 加 重型 患者 痰 液 微生物 群 
AA a 多 样 性 降低 的 特点 ， 其 中 y- 变 形 菌 纲 ( 莫 拉 菌 属 、 嗜 血 杆 菌 属 ) 的 富 集 与 疾病 恶化 相关 (9。 己 知 肺 部 菌 群 失 
衡 、 致 病菌 的 定 殖 是 促进 COPD 进展 的 重要 因素 ， 病 程 中 出 现 特殊 菌 群 的 减少 或 增加 ， 可 能 由 于 益生 菌 抵消 致 病 
T 菌 伤害 或 致 病菌 增殖 侵害 宿主 而 产生 丰 度 变化 。 不 足 之 处 在 于 肺 部 菌 群 影响 COPD 发 生发 展 的 作用 机 制 尚未 明 
< 晰 ， 且 需要 更 多 研究 来 阐明 COPD 患者 肺 部 菌 群 组 成 变化 ， 以 寻找 COPD 的 肺 部 关键 差异 菌 群 (种 )， 目 前 研究 成 
果 将 COPD 关键 肺 部 菌 群 指 向 嗜 血 杆菌 属 、 英 拉 菌 属 和 链球 菌 属 ， 这 些 关 键 菌 群 可 能 作为 COPD 诊断 和 治疗 的 洪 
TEUER o 
2. 肠 道 菌 群 概述 及 组 成 特征 
N 2.1 健康 肠 道 阔 群 
© 健康 人 群 的 肠 道 菌 群 组 成 特点 已 有 大 量 研究 ， 人 体 肠 道中 拥有 约 40 万 亿 微 生物 ， 其 基因 总 数 约 为 人 类 基因 的 
150 倍 ， 被 称 为 人 体 的 “第 二 基因 组 ”?909。 关 于 健康 人 群 的 肠 道 菌 群 组 成 特点 已 经 有 大 量 研究 ， 其 中 门 水 平 以 厚 壁 菌 
门 、 拟 杆菌 门 和 放 线 菌 门 (4ctinobacteria) 占 大 多 数 ， 其 次 是 变形 菌 门 、 疣 微 菌 门 (Verrucomicrobia) 和 梭 杆 菌 门 
>\ (Fusobacteria)?; 属 水 平 以 业 杆 菌 属 (Faecalibacterium)、 双 上 收 杆 菌 属 (Bifidobacterium)、 拟 杆菌 属 和 布 劳 民 菌 属 
> (BIautia) 的 丰 度 较 高 C2-31。 在 小 肠 部 位 乳 杆菌 科 (Lactobacillaceae) 和 肠 杆菌 科 (Enterobacteriaceae) 占 主导 地 位 ， 结 肠 
部 位 则 由 拟 杆菌 科 (Bacteroidaceae)、 YE RIK EL (Prevotellaceae), FEW i #(Rikenellaceae). EIRE Ft 
WY (Lachnospiraceae) FU F3 DRA FL (Ruminococcaceae) S MIA i5 1g 241 
.— 22 COPD 患者 的 肠 道 菌 群 
L 肠 道 菌 群 通过 向 先天 性 免疫 和 适应 性 免疫 途径 发 出 信号 来 抵御 病原 体 ， 肠 道 菌 群 及 其 代谢 物 分 布 组 成 的 改变 
“会 影响 肺 的 黏膜 免疫 系统 ， 这 可 能 是 导致 COPD 的 发 病 机 制 之 一 05]。AECOPD 患者 凑 便 样本 中 ， 丰 度 最 高 为 厚 辟 
菌 门 ， 其 次 是 拟 杆 菌 门 、 变 形 菌 门 、 放 线 菌 门 和 疣 微 菌 门 多 。 在 科 水 平 上 ， 相 较 健康 受 试 者 ，COPD 患者 双 歧 杆 
菌 科 、 真 杆菌 科 、 乳 杆菌 科 、 微 球菌 科 (Micrococcaceae)、 链 球菌 科 和 韦 荣 氏 菌 科 增 多 ， 但 个 体 间 富 集 程度 存在 较 
大 的 差异 ; 减少 的 属 主要 包括 毛 螺 菌 科 的 拟 杆菌 属 、 蔷 袜 菌 属 (Roseburia) 和 毛 螺 菌 属 P1。 从 临床 分 期 来 看 ，I 期 
COPD 患者 Tyzzerella 4 和 戴 阿利 斯 特 杆 菌 属 (Dialisten) 减 少 ，IL-IV 期 的 瘤胃 菌 科 (Ruminococcaceae)NK4A214 组 及 
蓝 绿 藻 菌 属 (Lachnoclostridium) 相 对 减少 ，III-IV 期 的 梭 杆 菌 属 和 气球 菌 属 (4erococcus) 数 量 较为 丰富 。 男 一 项 研究 
发 现 LI 期 普 雷 沃 菌 科 丰 度 较 高 ，III-IV 期 拟 杆 菌 门 、 拟 杆菌 科 、 梭 杆菌 科 (Fusobacteriaceae) 和 短 链 脂肪 酸 (SCFA) 
水 平 都 相对 较 低 B31。 健康 人 群 或 COPD 患者 肺 部 菌 群 和 肠 道 菌 群 的 比较 ， 见 表 1。 
通过 对 COPD 稳定 期 和 AECOPD 患者 的 羡 便 进行 研究 发 现 ， 肠 道 菌 群 组 成 结构 与 宿主 炎 性 因子 及 肺 功能 存在 
相关 性 ， 霍 氏 真 杆菌 、Anaerostipes 菌 、 毛 螺旋 菌 属 、 双 歧 杆 菌 和 乳酸 杆菌 等 COPD 潜在 益生 菌 ， 可 减轻 患者 体内 
炎症 指标 、 改 善 肺 功能 情况 ， 而 普 雷 沃 菌 属 -9、Lachnoclostridium 菌 、 副 拟 杆菌 、 尿 肠 球菌 和 凑 肠 球菌 含量 则 与 患 
者 临床 指标 的 恶化 相关 P?30。 另 外 ， 链 球菌 、 前 庭 链球 菌 和 毛 螺 菌 科 的 多 个 菌 种 被 确定 为 COPD 与 健康 凑 便 样本 
之 间 的 关键 区 别 ， 其 组 成 差异 同样 与 肺 功能 下 降 有 关 R7I。 因 此 ，COPD 患者 的 肠 道 菌 群 、 代 谢 组 与 健康 个 体 不 
同 ， 随 着 研究 的 深入 有 望 寻找 到 在 COPD 发 生发 展 中 发 挥 关键 作用 的 生物 标志 物 ， 为 合理 的 疾病 分 型 提供 新 的 依 
据 ， 具 有 良好 的 临床 应 用 价值 前 景 。 
表 1 ERAF COPD 患者 肺 部 菌 群 和 肠 道 菌 群 比较 


Table 1 Comparison of lung microbiota and gut microbiota in healthy people or COPD patients 
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菌 群 部 位 [737 COPD 患者 
肺 部 菌 群 门 水 平 :以 厚 壁 菌 门 、 拟 杆菌 门 和 变形 菌 。 门 水 平 ， 以 厚 壁 菌 门 、 拟 杆菌 门 和 变形 菌 门 
Hann, 等 为 主 ， 但 变形 菌 门 丰 度 增加 01。 


属 水 平 ， 以 拟 杆菌 属 、 普 雷 沃 菌 属 、 假 单 EKF: 链球 菌 属 、 罗 斯 氏 菌 属 、 韦 荣 氏 球 
包 菌 属 、 韦 荣 氏 菌 属 、 链 球菌 属 、 奈 瑟 菌 。 菌 属 、 普 雷 沃 菌 属 和 嗜 血 杆菌 属 直 度 增 加 [4 
属 、 嗜 血 杆菌 属 和 梭 杆 菌 属 等 为 主 02 91。 595， 乳酸 杆菌 属 丰 度 减 少 084。 随 着 疾病 严重 
旦 度 增加 普 雷 沃 菌 属 、 韦 荣 氏 菌 属 逐 渐 减 少 
[18]. 


肠 道 菌 群 ” 门 水平 ， 以 厚 壁 菌 门 、 拟 杆菌 门 、 放 线 菌 。” 门 水 平 ， 以 厚 壁 菌 门 、 拟 杆菌 门 、 变 形 瑚 


门 、 变 形 菌 门 、 疣 微 菌 门 和 梭 杆菌 门 为 主 “” 门 、 放 线 菌 门 和 疣 微 菌 门 为 主 P9。II-IV 期 

e RE BIWA TIROL, 

属 水 平 ， 以 类 杆菌 属 、 双 歧 杆 菌 属 、 拟 杆 ” 属 水 平 : I 期 患者 以 Dzzerella 4 和 戴 阿 利 斯 

菌 属 、 布 劳 氏 菌 属 等 为 主 忆 2。 特 杆菌 属 减少 ，ILIV 期 以 蓝 绿 藻 菌 属 减少 ; 
M-IV 期 患者 以 梭 杆 菌 属 和 和 气球 菌 属 增加 
[28] 。 


” “3. 肺 部 与 肠 道 菌 群 基于 肠 - 肺 轴 的 互 作 

Vo 肺 - 肠 轴 的 动力 学 基础 和 密切 关系 ， 源 于 呼吸 道 、 骨 肠 道 猎 膜 上 皮 均 从 原 肠 内 胚层 分 化 发 育 而 来 ， 决 定 了 两 者 
~ 秋 膜 结构 的 同 源 性 以 及 生理 功能 的 相似 性 ， 肺 部 、 肠 道 通过 淋巴 、 血 液 循环 和 黏膜 免疫 系统 相互 作用 、 相 互 制 
£j, 受到 自身 及 双方 菌 群 平衡 的 影响 参与 局 部 和 全 身 免疫 反应 ， 实 现 双 向 调节 B13。 目 前 研究 发 现 ， 其 具体 互 作 
机 制 主要 有 以 下 途径 : 
D 3.1 肺 部 与 肠 道 直接 通过 微生物 菌 体 相互 影响 

和信。 定 殖 于 呼吸 道 和 消化 道 猪 膜 上 的 微生物 ， 以 肺 - 肠 轴 相 互 沟通 ， 直 接 对 肺 、 肠 组 织 产生 调控 作用 。 如 败血症 模 

型 小 鼠 的 肠 道 拟 杆菌 属 通过 肺 - 肠 轴 迁 移 至 肺 部 群落 中 富 集 ， 改 变 肺 部 菌 群 组 成 特征 ， 加 重 败血症 的 炎症 程度 53。 
肠 道中 定 殖 的 分 段 丝 状 细菌 (SFB) 可 以 在 肺 部 真菌 感染 期 间 调 节 CD4°T 细胞 极 化 ， 提 升 肺 部 辅助 了 细胞 (Th)17 的 
O 抗 真菌 免疫 史 。 相 反 ， 肺 部 疾病 或 致 病菌 的 肺 部 定 殖 同样 会 影响 肠 道 健康 。 呼 吸 道中 耐 甲 氧 西林 金黄 色 葡萄 球菌 
“= (MRSA) 或 铜绿 假 单 胞 菌 定 殖 引发 肺 部 感染 形成 败血症 ， 破 坏 了 肠 道 完整 性 ， 具 体 表现 为 肠 上 皮 细 胞 凋 亡 增加 、 线 
> 毛 长 度 和 隐 窝 细胞 增殖 减少 5I。 脂 多 糖 (LPS) 急 性 暴露 诱导 的 小 鼠 急 性 肺 损伤 会 破坏 肺 部 菌 群 平衡 ， 肺 部 梭 状 芽 孢 
杆菌 (Clostridium) 和 毛 螺 菌 科 易 位 进入 血液 循环 ， 导 致 肠 道 总 细菌 负 蓓 急剧 增加 ， 干 扰 肠 道 菌 群 平衡 69。 

3.2 肺 部 、 肠 道 菌 群 通过 介 导 免疫 系统 相互 影响 

肺 部 和 肠 道 菌 群 中 多 个 细菌 种 属 ， 能 通过 肺 - 肠 轴 介 导 免疫 调节 信号 ， 对 呼吸 系统 疾病 的 免疫 稳 态 起 到 了 重要 
cs 调节 作用 BI。 一 方面 ， 宿 主 共 生 菌 群 所 产生 的 免疫 调节 信号 ， 能 起 到 维持 机 体 健康 的 重要 作用 。 肠 道 共 生 菌 群 通 

过 Toll 样 受 体 4(TLR4) 发 出 信号 诱导 结肠 固有 层 DC 分 泌 干 扰 素 (IFN)-B 调节 机 体 IFN-I 反应 B35， 其 中 变形 菌 可 以 

选择 性 调节 IL-33 控制 2 型 固有 淋巴 细胞 (ILC2) 向 肺 部 定向 迁移 和 扩 增 以 进行 宿主 防御 BJ， 提升 肺 部 对 致 病 性 微 生 

物 的 抵抗 力 。 另 一 方面 ， 当 机 体 因 感 染 、 治 疗 等 因素 造成 肺 部 、 肠 道 菌 群 紊乱 时 ， 机 体 免疫 稳 态 也 遭 到 破坏 。 而 

究 发 现 ， 呼 吸 道 遭 受 微生物 感染 后 ， 肠 道中 SFB 的 数量 减少 ， 大 肠 杆菌 数量 增多 ， 从 而 刺激 肠 道上 皮 细胞 IL-15 

的 表达 上 升 ， 促 进 Th17 细胞 极 化 ， 诱 导 肠 道 免疫 损伤 0， 而 经 过 抗生素 治疗 后 ， 肠 道 革 兰 氏 阳 性 菌 被 消耗 ， 出 现 

呼吸 道 树 突 状 细胞 (DC) 分 布 和 活化 状态 受 损 ，DC 从 肺 迁移 至 淋巴 结 的 数量 减少 ， 容 易 造 成 整体 或 局 部 免疫 缺陷 

cl]。 有 研究 将 COPD I-IV 期 患者 的 类 便 悬浮 液 移植 给 生物 质 烟雾 暴露 小 鼠 后 ， 出 现 气 道 重 塑 和 秋 液 分 泌 增多 等 

严重 肺 气 肿 改 变 ， 肺 功能 急速 下 降 ， 而 肠 菌 清除 小 鼠 接 受 移植 后 ， 出 现 血浆 中 IL-16 和 肿瘤 坏死 因子 (TNF) -a 水 平 

显著 增加 ， 肺 泡 灌 洗 液 BALF) 中 白细胞 百分比 升 高 ， 成 功 诱导 了 肺 部 炎症 和 适应 性 免疫 反应 Pa， 由 此 为 COPD 串 

者 肠 道 菌 群 的 改变 能 够 引发 气 道 炎 症 、 加 速 COPD 进展 提供 了 更 有 利 的 证 据 。 由 于 肺 部 和 肠 道 菌 群 的 种 群 数量 庞 

大 ， 究 竟 是 何 种 微生物 所 产生 的 免疫 调节 信号 ， 发 挥 介 导 COPD 免疫 反应 的 作用 ， 还 需要 更 多 的 研究 支持 。 

3.3 肠 道 菌 群 通过 细菌 表面 分 子 或 /和 代谢 产物 免疫 调节 影响 肺 部 
菌 表面 分 子 如 LPS 和 肽 聚 糖 PG) 可 以 被 免疫 系统 识别 并 诱导 宿主 相应 的 体液 和 细胞 免疫 过 程 。LPS 是 大 多 
数 革 兰 氏 阴 性 菌 外 膜 的 主要 成 分 ， 其 内 毒素 作用 主要 通过 激活 依赖 TLR4 或 不 依赖 TLR4 途径 实现 (外 。LPS 通过 
外 周 循环 作用 于 肠 - 肺 轴 ， 将 LPS 注入 经 抗生素 干预 的 小 鼠 直 肠 内 ， 可 恢复 小 鼠 肺 部 对 流感 病毒 产生 有 效 免疫 反应 
的 能 力 93]。 缺 乏 宿主 防御 因子 肽 聚 糖 识别 蛋白 4(PGLYRP4) 的 小 鼠 表现 出 肠 道 菌 群 改变 ， 影 响 促 炎 细胞 因子 释放 
和 肺 部 免疫 功能 ， 帮 助 对抗 肺 类 链 球菌 感染 多，COPD 常见 致 病菌 NTHi 细胞 壁 的 关键 成 分 脂 寡 糖 可 调节 巨 噬 细 
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胞 免疫 活性 ， 驱 动 中 性 粒 细 胞 募集 IL-8 和 TNF-a; 这 些 细菌 表面 分 子 不 利于 COPD 的 预后 。 肠 道 菌 群 的 代谢 产 
物 以 SCFA 为 代表 ，SCFA 通过 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 抑制 剂 调节 细胞 染色 体 乙 酰 化 修饰 状态 ， 或 通过 SCFA-G 蛋白 受 
体 信号 转 导 途径 激活 细胞 ， 发 挥 生理 调控 作用 bsl。SCEFA 可 以 促进 免疫 细胞 成 熟 ， 调 控 肠 道 菌 群 原 位 稳 态 ka， 也 
通过 循环 系统 转移 到 远 端 器 官 ， 产 生 肠 外 效应 中 。 此 外 ， 还 有 多 种 肠 道 菌 群 代谢 产物 参与 机 体 免 疫 调节 ， 如 前 列 
腺 素 F2al51, SHERR MGR PY ADO, L-ARMAR, EATX A E/E RUBUS PESE 2^8 
Fle 


同时 ， 细 菌 表面 分 子 和 代谢 产物 通过 直接 作用 于 常 驻 肺 免疫 细胞 或 间接 通过 循环 免疫 细胞 的 免疫 重 编程 ， 或 
两 种 作用 方式 兼 有 ， 共 同调 节 肺 部 炎症 反应 。 如 LPS 5 SCFA 丙 酸 盐 、 乙 酸 盐 可 协同 介 导 肺 免 疫 张力 ， 肺 中 低 丙 
酸 、 乙 酸 水 平 会 诱导 免疫 启动 ， 以 支持 正常 促 炎 反应 ; 而 肠 道 菌 群 失调 引起 高 丙 酸 、 乙 酸 水 平 可 能 会 重新 编程 肺 
部 免疫 并 造成 无 菌 或 感染 等 异常 结果 5 号 。 在 体外 ，LPS 能 调节 游离 脂肪 酸 受 体 (FFAR)2 和 FFAR3 在 肺泡 巨 吻 细 胞 
(AM) 和 肺泡 2 型 上 皮 (AT2) 细 胞 中 的 表达 ，FFAR 的 表达 变化 可 能 改变 肠 - 肺 轴 信 使 SCFA 的 反应 ， 影 响 下 游 肺 部 炎 
证 和 宿主 免疫 防御 反应 53]。 

4. 通 过 调节 肺 部 、 肠 道 菌 群 平衡 干预 COPD 

4.1 益生 戎 或 凑 戎 移植 干预 COPD 

根据 肠 道 、 肺 部 菌 群 和 免疫 系统 之 间 的 相互 作用 对 COPD 的 重要 影响 ， 人 们 已 经 党 试 利 用 益生 菌 或 凑 菌 移植 

来 改变 COPD 紊乱 的 菌 群 结构 ， 降 低 致 病菌 对 肺 、 肠 组 织 的 损伤 。 研 究 发 现 ， 益 生 菌 能 增强 自然 杀伤 ONK) 细 胞 活 

性 ， 促 进 Thl 细胞 介 导 免疫 应 答 ， 激 活 小 肠 和 肺 部 的 免疫 球 蛋 白 (Ig)A 依赖 型 务 膜 免疫 56， 并 显著 减少 气 道 嗜 酸性 
TC 粒 细 胞 数量 5I， 降 低 气 道 敏感 性 及 呼吸 道 感 染 的 风险 ; 在 体外 实验 发 现 乳酸 杆菌 对 COPD 常见 定 殖 致 病菌 ， 如 卡 
C 他 莫 拉 菌 具 有 明显 抑制 作用 69。COPD 患者 常规 治疗 基础 上 联合 口服 益生 菌 ， 可 纠正 肠 道 菌 群 失调 情况 ， 对 肺 功 
CO 能 和 血清 炎 性 指标 (C- 反 应 蛋白 , TNF-o) 改 善明 显 57]， 相 对 单一 成 分 的 益生 茵 制剂， 复合 型 益生 菌 制剂 如 双 歧 杆菌 
四 联 活 菌 片 能 显著 改善 COPD 合并 呼吸 衰竭 患者 的 呼吸 症状 和 营养 水 平 ， 提 高 肠 道 益生 菌 数 量 ， 为 疾病 转 归 提供 
了 良好 的 物质 基础 581。 口 服 鼠 李 糖 乳 杆 菌 能 减少 炎症 细胞 浸润 和 促 炎 因子 、 趋 化 因子 的 产生 ， 降 低 了 COPD ^O 
信和 肺 实 质 的 炎症 反应 ， 其 作用 机 制 是 由 于 核 转录 因子 -<B(INF-kB)、 信 号 转 导 和 转录 激活 因子 3 (STAT3) 下 调 ， 刺 激 
C2 IL-10 和 TGF-B 的 分 泌 以 抑制 促 炎 因子 ， 保 护 气 道上 皮 屏 障 的 完整 性 599。 而 类 菌 移植 能 够 解决 COPD 小 鼠 BALF 
和 血清 中 IL-1B. TNF-a, IL-8 等 细胞 因子 升 高 所 引发 的 炎症 反应 ， 减 轻 肺 实 质 破坏 和 肺泡 扩大 程度 0。 无 论 是 益 
O 生 苗 或 姜 菌 移植 都 属于 活 苗 制剂， 特别 是 羔 菌 移植 存在 菌 种 不 可 控 的 风险 ， 可 能 导致 异常 免疫 反应 的 发 生 。 因 
EN 此 ， 在 临床 实践 中 ， 应 把 控 活 菌 制剂 的 安全 和 质量 风险 ， 在 提高 疗效 的 同时 尽 可 能 减少 不 良 反应 事件 的 发 生 。 
> 4.2 高 膳食 纤维 饮食 调节 肺 肠 菌 群 干预 COPD 

肠 道 菌 群 的 代谢 物 是 宿主 -微生物 串扰 的 关键 因素 ， 对 肠 道 健康 或 疾病 起 到 决定 性 作用 ， 同 时 会 影响 外 周 组 织 
(如 肺 ) 的 免疫 环境 11， 肠 道 细菌 发 酵 腾 食 纤 维 的 代谢 产物 是 维持 免疫 和 组 织 稳 态 的 重要 信号 分 子 ， 增 加 膳食 纤维 的 
.二 摄 入 可 以 改变 肺 部 和 肠 道 菌 群 中 厚 壁 菌 门 、 拟 杆菌 门 的 比例 ， 提 升 肠 内 和 血清 中 SCFA 水 平 ， 促 进 调节 性 T(Treg) 
TT 细胞 生成 ， 并 通过 转录 调节 抑制 DC 功能 ， 减 少 气 道 炎 症 的 发 展 鸭 。COPD 模型 小 鼠 在 饲 喂 高 膳食 纤维 饮食 后 ， 
”改变 了 肠 道 菌 群 组 成 结构 ， 其 中 SCFA 主要 生产 者 拟 杆 菌 门 的 丰 度 提升 明显 ， 类 便 中 SCFA 乙酸 盐 、 丙 酸 盐 和 丁 
酸 盐 显 着 富 集 ， 并 通过 亚 油 酸 途径 在 内 的 抗 炎 机 制 阻止 COPD 的 发 展 ， 减 轻 炎症 反应 及 肺泡 破坏 程度 3];， 此 外 ， 
在 一 项 前 瞻 性 队列 研究 中 指出 高 膳食 纤维 摄 入 量 可 能 会 降低 当前 和 既往 吸烟 者 COPD 的 患 病 风 险 [ 的 。 高 纤维 饮食 
对 COPD 进展 的 保护 作用 可 能 受到 微生物 群 、 内 源 性 代谢 产物 和 免疫 系统 的 直接 相互 作用 的 影响 ; 今后 开发 高 腾 
食 纤维 制剂 以 调节 肺 肠 菌 群 和 代谢 物 的 组 成 ， 从 而 抑制 局 部 和 全 身 炎 症 来 减轻 COPD 的 发 展 ， 或 可 成 为 改善 
COPD 患者 预后 重要 手段 。 
4.3 中 药 调节 肺 肠 菌 群 及 免疫 系统 干预 COPD 
“ 肺 与 大 肠 相 表 里 ”是 中 医 脏 脏 关系 的 重要 论述 , 《黄帝 内 经 》 中 详细 阐述 了 肺 和 大 肠 生理 病理 协同 相关 的 密 
切 联系 ， 指 导 中 医治 疗 肺病 的 临床 实践 思路 。COPD 归属 于 中 医 “ 肺 胀 入 “ 喘 证 ”的 范畴 ， 肺 气 不 利 将 阻 滞 大 肠 
气 机 升降 ， 故 治 肺 的 同时 兼顾 治 肠 以 提升 疗效 。 如 中 成 药 健 脾 化 痰 通 腑 颗粒 可 恢复 AECOPD 患者 肠 道 菌 群 组 成 与 
对 照 组 相似 ， 显 著 减 轻 炎 症 反 应 ， 可 能 与 中 药 诱导 肠 道 菌 群 变化 有 关 [651。 宣 白 承 气 汤 在 临床 上 能 有 效 治疗 COPD 
以 痰 热 内 聚 、 便 秘 为 特征 的 肺 热 脏 实证 ， 通 过 干预 后 能 逆转 与 COPD 发 生发 展 相 关 的 65 种 各 级 肺 、 肠 细菌 水 平 ， 
其 中 包括 大 肠 埃 希 氏 菌 、 志 贺 氏 菌 等 ， 以 及 30 种 差异 代谢 产物 主要 涉及 亚 油 酸 代 谢 、 牛 磺 酸 和 亚 牛 磺 酸 代谢 、 花 
生 四 烯 酸 代谢 等 656， 通过 积累 戈 登 杆菌 和 阿 克 曼 氏 菌 等 益生 菌 ， 抑 制 致 病 性 链球 菌 的 生长 ， 改 善 COPD 小 鼠 的 肠 
道 菌 群 稳 态 ， 同 时 纠正 Thl7/Treg 失衡 、 降 低 TNF-a, IL-16 和 基质 金属 蛋白 酶 -9(MMP-9) 的 表达 以 抑制 炎症 细胞 
浸润 来 减轻 肺 部 炎症 [1。 然 而 ， 目 前 对 中 药 干预 菌 群 平衡 的 研究 主要 是 观察 性 设计 的 横断 面 比较 ， 未 来 可 以 开展 
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中 药 干 预 肺 - 肠 轴 局 部 微生物 结构 和 介 导 免疫 细胞 功能 变化 的 深入 研究 ， 为 符合 中 医治 则 治 法 的 创新 药物 开发 提供 
帮助 。 
5. 总 结 与 展望 

随 着 微生物 基因 组 学 和 代谢 组 学 的 进一步 发 展 ， 肺 - 肠 轴 的 潜在 机 制 在 许多 临床 现象 和 实验 数据 中 逐渐 被 揭 
示 ， 人 们 越 来 越 意识 到 肺 部 、 肠 道 菌 群 及 其 代谢 产物 对 机 体 健 康 的 重要 作用 。 尽 管 本 文 前 述 了 肺 部 、 肠 道 菌 群 及 
其 相互 作用 与 肺 部 疾病 发 生发 展 密切 相关 ， 肺 部 、 肠 道 菌 群 可 通过 肺 - 肠 轴 直 接 或 间接 参与 COPD 患者 的 肺 部 免疫 
和 炎症 反应 。 但 当前 肺 肠 菌 群 及 其 互 作 与 COPD 发 生发 展 相关 性 的 研究 仍 处 于 初级 阶段 ， 大 多 数 研究 内 容 属 于 观 
察 性 设计 的 横断 面 比 较 ， 在 缺少 纵向 或 介入 性 研究 设计 的 情况 下 ， 对 于 识别 微生物 组 与 COPD 临床 特征 之 间 的 相 
关 性 方面 存在 缺陷 ， 很 难 确定 肺 肠 菌 群 及 其 互 作 与 COPD 发 生发 展 之 间 的 因果 关系 。 未 来 ， 伴 随 着 细菌 示 踪 技 
术 、 高 通 量 测序 技术 、 宏 基因 组 学 及 代谢 组 学 等 分 析 技 术 的 进步 ， 结 合 传 统 分 子 生 物 学 及 细胞 实验 等 手段 ， 科 研 
人 员 将 设计 更 为 完备 的 实验 方案 进行 体内 及 体外 验证 ， 详 细 阐 明 COPD 患者 肺 部 菌 群 、 肠 道 菌 群 的 组 成 及 其 相互 
作用 ， 寻 找到 关键 致 病菌 群 (种 ) 和 差异 代谢 产物 ， 完 善 肺 肠 菌 群 及 其 互 作 诱发 COPD 发 生发 展 机 制 的 研究 ， 该 领域 
可 能 会 为 COPD 的 诊断 、 预 防 和 治疗 带 来 革命 性 进展 。 
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